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摘要 采用乳糖发酵短杆菌 (B r e v ib a e te r iu m la e to fe r m e n tu m )ZT
一
i株进行5 0 0 1和 6 0 0 0 1

.

罐L
一

苏氛酸发酵扩大试验
,

在以 工业葡萄糖
、

硫酸按 为主原开的培养基中发酵
,

可 产 2 0 9 /l

以上的L
一

苏氛酸
,

最高达到24
.

89 /1
。

发酵液经 离子交换法提取和结 晶法精制
,

获得符合 国

内外药典标准的医 药级产品
,

收率可达40 % 以上
。

现 已实现工业化批童生产
。

主题词 L
一

苏氛酸 , 发酵

前文川报道了以乳糖发酵短杆菌 (B r e v ib a e te riu m la e to fe r m e n tu m ) X Q 5 12 1 为 出 发

菌
·

经多次诱变处理和分离筛选获得一株 L
一

苏氨酸优良生产菌 z T
一
1株 (A H v

r

A E C
’

sA林
“)

.

可在适宜的摇瓶发酵条件下积累1 6 9 /l 的L
一

苏氨酸
。

户

在此工作的基础上
,

我们对Z T 二1株进行 了多次分离纯化和工艺条件改良
,

使摇瓶 产 酸

率提高到 20 一 25 9 /l
。

进而进行了 50 01 和 6 0 0 01 罐发酵扩大试验
,

成功地实现了L
一

苏氨酸发酵

生产的工业化
。

1 材料与方法
. ‘

:
-

1
。

1 供试菌种

乳糖发酵短杆菌 ZT
一
1株 (A H V

r

A E Cr S A M勺
。 ”

‘

1
。

2 培养基组成(% )

1
.

2
.

1 斜面培养基 葡萄搪。
.

5
,

牛肉膏 1
.

0
,

蛋白膝 1
.

。
,

N a
cl 公5 ,

琼脂2
.

0
,
p H 7

.

0
。

1
。

2
。
2 种子培养基 葡萄糖 2

.

5
,

硫酸按。
。

5
,

玉米浆 4
.

0
,

K H ZPO 4 o
.

i ,

M g S O ; o
。

0 5 ,

ca c o sl. 0
, p
H7 .0

。

“
、

1
.

2
.

8 发酵培养基 葡萄糖 1 2一 1 4
,

硫酸按 3
.

5
,

玉米浆 3
.

0 ,
,

K H
Zp O 、0

.

1
,

M g SO 一0
.

1
,

C a CO 32. o
, p H 7

.

0
。

,

、

t.a 分析方法
4 -

1
.

3
.

1 菌体生长(O D 56 2 ) 吸取o
.

Z m l样品菌液到sm lo
。

25 m ol / IH C I溶液中
,

摇匀
,

采 用

7 2 1分光光度计
、 i e m 光程

、
5 6 2 n m 下测定O D 值

。

1
。

3
。

2 pH 采用精密p H 计测定
。

‘

掀
‘

、感。。每; 万
。

一

: 收如
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斐林试剂滴定法测定
。

.

糖
�

萄
.

葡

L 一

苏氨酸 纸上层析
、

剪纸比色法 [ 2 1及氨基酸 自动分析仪测定
。

沪

确O月兮
‘

:
J

介0自工U

:
曰.口.

2 结果
一 厂

不
-

2
.

1 5 0 0 1及6 0 0 0 1罐发酵试验

2
。

1
。

1 发酵工艺流程 以 6 0 0 01 罐为例
,

其发酵工艺流程如图

试验时
,

则直接采用摇瓶种子接种而没有种子罐培养过程
。

Z T , 1菌种斜面
杏

原料 斜面活化
杏 小

广配料 摇瓶种子培养

1 所示
。

当采用 50 01 罐作发酵

}种子培养 基一 , 种子罐培养,
}

一

杏
‘发酵培养基一 , 发酵罐培养,

_

寺 几丁
、

发酵液

高空采风
杏

空压机
杏

空气过滤
今

无菌空气

图
一

1 60 00 1罐L
一

苏氛酸发酵工艺流程

健一i孟艺厂发酵结某
酵连续稳产试验

,

采用 Z T
一 1株作为L

一
苏氨醉生产菌

,

在 50 01 和6 00 0 1罐上进行L
一

苏氨酸发

均取得产酸率20 盯1以上的成绩
,

最高曾达 24
.

8 9 /l (表 1
、

图 2 ) 。
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图 2 6 0 0 0 1罐L
一

苏氛酸发酵过程

定容 : 4 5 0 01 接种量
: 6

.

7咒 温度
: 31 士 1℃ 通风量 : 。

.

1一o
.
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: 1 9Q
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表 1 5 0 01 罐 L
一

苏氨酸发酵结果

试 验 批 号 总 糖 (% ) 周
‘

期 (h ) 产 酸 (g / l)

内00自叮自n
�O自6‘20‘

巴J

1上月任匕J.no�匕QU八D

内匕

民J�0八0to
.

⋯
n‘八00‘1土1土月.一1上1土1二勺自八舀泣

一

定容 : 3 0 01 接种量
: O

。

8 % 温度 : 31 士 1℃ 通风量
:
O
。

2一0
.

6 V / V / M 搅拌
:
25 0r / m in

发酵液

杏
过滤
杏

离子交换
杏
脱色

‘

毒
浓缩
杏
结晶
杏

结晶分离
/ \

粗母液 粗结晶

溶解脱色
斗

重结晶
告

结晶分离 , 精母液
杏
干燥

·

杏
包装
杏
检验
杏
成品

图 3

表 2

L
一

苏氛酸提取精制流程

成品质量检验结果

药 典 标 准 成儿实测值

中国上海市 药品
标准 ( 1 9 8 0 )

日本药局方
( 1 9 8 6 )

美国药典
( 1 9 8 5 )

( N o .

8 9
一
0 5

一
2 8 )

溶状

⋯
一

;{诊
{

} 蕊0.0
”
羚

l 蕊0.0
“肠

!
一

毛 2 0 p p m
·

} 蕊3 0 p p m

} 贡2P竺
_ _

}
土U 卜g r r 七兀

} 蕊0. “0
丝

} 簇O
。

1 0 %

无色透明
,

C 二 5 %
,

水

无 色透明
,

C 二 5 %
,

水

PH

含量

一

〔a 」嗯

氛化物

硫酸盐

按 益

重金属

铁

砷

其它氛基酸

干燥失重

灼烧残渣

约为6
,

) 9 8

C = 1 %15
.

0一6
.

5
, C = 5 %

5 %

一 2 6
。

0一 , 2乞
C = 6 %

,

水

( 0
.

0 2 1%

( 0
。

0 2 8 %

( O
。

0 2 %

《 2 0 PPm

9 8
。

5 一 1 0 1
。

5 %

一 2 6
。

7一 一 29
。

1
。

C = 6 %
,

水

( 0
。

0 5 %

成O
。

0 3 %

( ZPPm

1 0协g PPC

( O
。

2 0%

( 0
。

1 0 %

镇 1 5 PPm

( 3 0 PPm

( 1
。

S PPm

《0
.

20 %

《O
。

4 0 %

无 色透明
,

C = 5 %
,

水

5
。

3 5
, C = 5%

9 9
。

6 6 %

一 2 8
‘ 2 3

0

C = 6 %
,

.

水

< O
。

0 2 %

( 0
。

0 2 8 %

< O
。

0 2 %

< 2 0PPrn

< 1 0 p p m

( I PPm

10卜g PPC无

< O
。

2 0 %

< O
。

1 0 %

0o无
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2
。

Z L
一

苏氨酸提取与精制

为从发酵液中获得成品L
一

苏氨酸
,

采用了图 3 所示的工艺流程进行提取与精制
,

总 收

率可达40 % 以上
。

2
。

3 成品质量

鹰潭市药检所及国内数家氨基酸输液生产厂的检验结果表明
,

采用本法提取的L
一

苏氨酸

成品完全符合国内外药用氨基酸质量标准 (表 2 )
,

且其红外光谱图与进 口标准品一致 (图 4 )
。

卜阵亘

l
匀刁甸如即

汗沙书�次�

肚一
,

~姗 翻 溯 沙葫丁1初丫癫而
波数c肚

一i

A : L
一

苏氛酸标准品 ( BD H 进 口 分装 ) B : L
一

苏氛酸成品

图 4 L ·苏 氛酸红外尤语

3 讨论
L 一

苏氨酸作为人和动物体 8 种必需氮基酸之一
,

在食品
、
饲料和医药上有着极其 重 要

的用途和广阔的应用前景
,

然而限于价格因素至今仍主要用于配制复合氨基酸 输 液
。

在 我

国
,

它是实现药用氨基酸配套的关键一环
。

经过艰苦的努力
,

我们在国内率先实现 了 L 一

苏

氨酸发酵生产的工业化
。

鉴于工业生产的特点
,

需要多种技术乃至企业管理的配合
,
还有许

多问题等待解决
,

以使L
一

苏氨酸发酵生产提高到更高的水平
。
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